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@ Verfahren zur Analyse von Makromolekulen 

(§) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Analyse von 
Makromolekulen mit Hilfe eines Microarrays, auf dem 
sich eine Vielzahl von ersten zumindest teilweise unter- 
schiedlichen Makromolekulen in bekannter Anordnung 
befindet, wobei das Microarray auf einer Festkorperober- 
flache angeordnet ist, auf der ein Bereich definiert ist, 
dessen Benetzungseigenschaften sich von der umgeberv 
den Festkorperoberflache derart unterscheiden, daft sich 
eine Flussigkeit mit einer vielzahl von zweiten Makromo- 
lekulen bevorzugt darauf aufhalt die Flussigkeit mit den 
zweiten Makromolekulen auf die Festkorperoberflache 
gebracht wird und zumindest teilweise wieder entfemt 
wird und ortsaufgelost die nach dem EntfemungsprozeG 
verbleibenen zweiten Makromolekul nachgewfesen war- 
den, urn aus der Lage feststellen zu konnen, welche der 
ersten Makromolekule mit zweiten Makromolekulen eine 
Bebindung emgegangen sind. Die Erfindung betrifft wei- 
terhin ein Verfahren, bei dem zur Verteilung und/oder 
Durchmischung der Flussigkeit auf einem Microarray 
eine Oberflachenwelle auf die Flussigkeit geschickt wird, 
und eine Vorrichtung zur Durchfuh rung der erfindungsge- 
maSen Verfahren und vorteilhafte Verwedungen. 
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[0001] Die Erfindung betriffi ein Verfahrcn zur Analyse 
von Makromolekulen mit Hilfe eines Microarrays. 
[0002] Eine Methode zur schnellen Analyse von Makro- 
molekulen umfaBt die Aufbringung in einer regehnafiigen 
Anoidnung auf einem sogenannten Mcroarray. Die Dich- 
ten, die heule auf einem solchen Microarray emeicht weiden 
konnen, betragen z. B. fur DNA (Desoxyribonukleinsaure) 



dessen Unterseite sich eine CCD-Kamera befindet Boden 
und Deckel sind durchsichtig, damit die FLuoreszenz des 
markierten Probenoligonukleotids im Durchlicht gemessen 
werden kann. Die Russigkeiten mit den verschiedenen Oli- 
5 gonukleotiden werden durch geschlossene Kan ale auf dem 
Array gepumpt Angesichts eines ty pise hen Querschnitts 
der Kan ale von 100 nm mal 100 ixm 1st bei den notwendigen 
Langen der Kan ale ein Druck von mehreien bar erforder- 
lich, wodurch sowohl die Zufuhrungen als auch der Chip 
bis zu ca. 250,000 yerschiedene Arten von Molekulen pro 10 selber teuer werden. Die Pumpen und \fentile, die dies lei- 
cm 2 . Eine parallele und schnelle Aufbringung der Molekule sten, haben notwendigerweise ein Totvolumen, was zu ei- 
ist z. B. mit sogenannten PipetUerrobotern moglich. In einer nem Mehrverbrauch der Reagenzien fuhrL 
solchen Arraygeometrie kann eine Analyse, z. B. eine Fluo- [0009] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Verfah- 
reszenzmessung einfach durchgefuhrt werden ("DNA Mi- ren und eine Vorrichtung anzugeben, die es ges tatten, bei 
croarrays n , herausgegeben von M. Schena, Oxford Univer- 15 kleinem Probenvolumen eine moglichst reproduzierbare 
sity Press, New York, 1999). Untersuchte Stoffe sind z. B. Analyse durchzufuhren. 

Antikorper, Antigene, Proteine oder DNA. [0010] Diese Aufgabe wird mit einem Analyseverfahren 

[0003] In einem solchen Microarray sind verschiedenar- mit den Merknialen des Anspruches 1 oder einem Analyse- 
tige Makromolekule an verschiedenen Stellen in einer Ma- verfahrcn mit den Meikmalen des Anspruches 2 gelost Die 
trixform angeordnet. Eine Russigkeit mit einer anderen Art 20 Aufgabe wild zudem mit einem Verfahrcn zur Herstellung 



von Makromolekiilen wird iiber das Microarray gespult, die 
mit nrin des tens einer Art von Makromolekulen auf dem Mi- 
croarray eine spezifische Bindung eingeht. Wind dann die 







Til 




4 



nur an den Stellen der spezifischen Bindung die zu untersu- 
chenden Makromolekule zuruck. Mit Hilfe einer ortsaufge- 
losten Messung, z. B. einer Ruoreszenzmessung, laSt sich 
feststellen, an welchen Stellen das zu untersuchende Makro- 
molekul vorhanden ist. A us der bekannten Lage der einzel- 



eines Microarrays mit den Merkmalen des Anspruches 9 
und einer Analysevorrichtung mit den Merkmalen des An- 
spruches 13 gelost Die Unteranspruche sind auf vorteilhafte 
Ausgestaltungen gerichtet. 
25 [0011] Bei einem Verfahren gemafi Ansprucb 1 befindet 
sich auf einem Microarray eine Vielzahl gegebenenfalls ver- 
schiedener erster Makromolekule in bekannter Anordnung. 
Das Microarray ist erfindungsgemaB auf einem Bercich ei- 
ner Festkorperoberflache angeordnet, der andere Benet- 



nen Makromolekule in der Matrixform des Microarrays 30 zungseigenschaften aufweist als die umgebende Festkorper- 

kann also festgestellt werden, mit welcher Art von Makro- oberflache. Eine Russigkeit mit einer \felzahl zweiter Ma- 

molekulen das zu untersuchende Makromolekul eine spezi- kromolekule, die sich - durch die Modulation der Benet- 

fische Bindung eingegangen ist zungseigenschaften bewirkt - bevorzugt auf diesem Aufent- 

[0004] Dabei muB sichergestellt sein, daB die zu untersu- haltsbereich aufhalt, wird auf den bevorzugten Aufenthalls- 

chenden Makromolekule mit alien Makromolekulen in der 35 bereich der Festkorperoberflache gebracht, so daB die zwei- 

Matrixform in Kontakt kommen konnen. Dazu muB z. B. ten Makromolekflle mit den ersten Makromolekulen in Kon- 

die gesamte Oberflache des Substrates, auf dem sich das Mi- takt kommen konnen. Nach der weitgehenden Entfernung 

croarray befindet, mit der Flussigkeit mit dem zu untersu- der Flussigkeit von dem bevorzugten Aufenthaltsbereich 

chenden Makiomolekul uberschwemmt weiden. werden ortsauf gelost die noch auf der Festkorperoberflache 

[0005] Die Dauer eines entsprechenden Experimentes ist 40 befindlichen zweiten Makromolekule nachgewiesen. Aus 

durch die Diffusion bestimmt und kann daher einige Zeit in der Lage dieser verbliebenen zweiten Makromolekule wird 

Anspruch nehmen. 1st z. B. die Konzentraiion des zii unter- festgestellt, welche der ersten Makromolekule mit Makro- 

suchenden Makromolekules in der Russigkeit nur gering, so molekulen der zweiten Vielzahl eine spezifische Bindung 

kann es sehr lange dauem, bis es seinen spezifischen Bin- eingegangen sind. Daraus laBt sich die Art bzw. die Arten 

dungspartner auf dem Array gefunden hat Daruber hinaus 45 der in der Russigkeit enthaltenen zweiten Makromolekule 

hangt die Reaktionskdnetik der spezifischen Bindung von feststellen und/oder Information fiber deren Beschaffenheit 

vielen Reaktionsparametern, wie z. B. der Temperatur, der erhalten. 

Salzkonzentration und/oder dem pH-Wert, ab, die iiber ei- [0012] Durch die Definition eines bevorzugten Aufent- 

nen langeren Zeilraum auf einer Flache von typischerweise haltsbereiches Vann die Flache auf dem Festkorper, der von 

einigen 100 fim 2 bis zu einigen cm 2 nur schwer konstant zu 50 der Flussigkeit mit der zu analysieienden Makromolekulart 



halten sind. Urn die daraus resultierende eingeschrankte Re- 
produzierbarkeit der Ergebnisse zu verbessern, werden 
heute oftmals mehrere gleiche Makromolekiilsorten auf dem 
Microarray an verschiedenen Orten vorgesehen, urn so eine 
statistische Aussagen treffen zu konnen. 
[0006] Die Russigkeit mit dem zu untersuchenden Ma- 
kromolekul, z. B. einem Oligonukleotid, kann auch durch 
MikrokanaLe fiber eine Festkorperoberflache gesctdekt wer- 
den, entlang derer sicb Makromolekule verschiedener Art 
als Fangeroligonukleotide befinden CGeniom® Technology: 
From DNA-Chips to DNA-Processors" in "Chips to Hits", 
06-09. November 2000, Philadelphia, PA, USA; IBC Con- 
ferences Inc.). 

[0007] Das zu untersuchende Oligonukleotid kommt da- 



bedeckt wird, begrenzt weiden. Durch Auswahl einer ent- 
sprechenden Geometrie ist es moglich, das Probenvolumen 
sehr klein zu halten und dennoch zu gewahrleisten, daB die 
zweiten Makromolekule in der Flussigkeit tnif alien ersten 
55 Makromolekulen, die in dem Microarray angeordnet sind, in 
Verbindung kommen. Durch die Auswahl eines bevorzugten 
Aufenthaltsbereiches durch Modulation der Benetzungsei- 
genschaften erubrigt es sich, die gesamte Chipoberflache 
mit der Russigkeit zu uberschwemmen. 
60 [0013] Aufgrund der unterschiedlichen Benetzungseigen- 
schaften halt sich die Russigkeit mit den zu untersuchenden 
Makromolekulen nur auf dem bevorzugten Aufenthaltsbe- 
reich auf. Dazu sind keinedei Kanale oder Graben notwen- 
dig, die die Bewegung der Russigkeit mit den zu untersu- 



bei in die Nahe aller Fangeroligonukleotide entlang des Ka- 65 chenden Makromolekulen einschranken oderbremsen wflr- 
nales. den. Eine schnelle Verteilung auf dem bevorzugten Aufent- 

[0008] Fur einen solchen Stand der Tfecnnik ist das Micro- haltsbereich ist also moglich. Die Oberflachenspannung der 
array z. B. eine Sandwichstruktur mit extemen Pumpen, auf FlQssigkeit bewirkt dabei aufgrund der unterschiedlichen 
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Benetzungseigenschaften, 9HT die Fliissigkeit den bevor- 
zugten Aufenthaltsbereich ohne Einwirkung einer auBeren 
Kraft nicht verlassen kanrL 




[0014] Die unterschiedlichen Benetzungseigenschaften 
konnen z. B. durch eine entsprechende Bescfcrichtung entwe- 
der des bevoizugten Aufenthaltsbereiches oder dessen Um- 
gebung realisiert werden. Zum Beispiel konnen hydrophile 
bzw. hydrophobe Bereiche definiert werden. Sind die zu un- 
tersuchenden Makromolekule in wafiriger Losung enthalten, 
wird der bevorzugte Aufenthaltsbereich z, B. so gewahlt, 
daB er hydrophiler ist als die umgebende Festkorperoberfla- 
che. Dies kann entweder durch eine hydrophile Beschich- 
tung des bevoizugten Aufenthaltsbereiches oder durch eine 
hydrophobe Umgebung erreicht werden. Eine hydrophobe 
Umgebung kann z. B. durch eine silanisierte Oberflache rea- 
lisiert werden. Je nach den Benetzungseigenschaften der 
Russigkeit, in der die zu untersuchenden Makromolekiile 
enthalten sind, kann die den Aufenthaltsbereich umgebende 



Festkorperoberflache auch hydrophii, li 
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errindungsgeraaBen Verfahren gemaB der zweiten Ausge- 
staltung auf andere Transport- oder Mischvcmchtungen, 
wie mikromechanische oder piezoeiektrisch angetriebene 
Pumpen, verzichtet werden. 
5 [OQM] Die Verteilung der Russigkeit und das Durchmi- 
schen erfolgen praktisch drucklos. Das Mischen der Fliissig- 
keit durch die Oberflachenwelle erzeugt homogene Reakti- 
onsbedingungen, z. B. beziiglich der Temperatur, des pH- 
Wertes oder der S alzkonzentration, in dem gesamten von 
10 der Oberflachenwelle uberstrichenen Bereich. 

[0021] Die Oberflachenwelle kann nrit Hilfe rrrindestens 
einer Oberflachenwellenerzeugungseinrichtung generiert 
werden. Die Obernachenwellen ubertragen einen Impuis auf 
die Russigkeit mit den zu untersuchenden Makrornoleku- 
15 len. Der Impulsubertrag wird entweder durch die mechani- 
sche Deformation der Festkorperoberflache oder durch die 
Kraftwirkung der sie begieitenden elektrischen Felder auf 
geladene oder polarisierbare Materie erzielt 
[0022] Dabei kann die Starke der Kraftwirkung auf die 



im Vergleich zur Oberflache des bevorzugten Aufenthalts- 20 Russigkeit in einern weiten Bereich uber die Amplitude der 
bereiches gewahlt werden. Oberflachenwelle eingestellt werden. Die Oberflachenwelle 

[0015] Die Benetzungseigenschaften konnen weiterhin kann pulsformig nrit Pulsen verschiedener Lange oder kon- 
durch Mikrostnikturierung moduliert werden, wie es beirn tinuiedich erzeugt werden. Eine Ansteuerung der Oberfla- 
sogenannten Lotuseffekt der Fall ist, der auf der unter- chenwellenerzeugungseinrichtung durch entsprechende 
schiedlichen Rauhigkeit der Oberflache beruht Die unter- 25 Software ist einfach moglich. 
schiedliche Rauhigkeit bewirkt dabei unterschiedliche Be- 
netzungseigenschaften. Die Rauhigkeit kann z. B. durch Mi- 
krostrukturierung der entsprechenden Oberflachenbereiche 
erhalten werden, z. B. durch chemische Behandlung oder 
Ionenbestrahlung. 30 
[0016] Die Herstellung von Bereichen unterschiedlicher 
Benetzungseigenschaften ist dabei Verwendung bereits be- 
kannter lithographischer Verrahren und/oder Beschich- 
tungstechnologien einfach und kostengunstig. 
[0017] Da die erfindungsgemaBe Vorrichtung keine me- 3S 
chanischen Begrenzungen, wie z. B. Kanale, benotigt, ist es 
auch moglich, nur Tbilbereiche des Microarrays nrit Russig- 
keit zu bescbricken. Eine solche Anwendung ist vorteilhaft, 
wenn nur eine spezielle Analyse notwendig ist, die nicht alle 



[0023] Oberflachenwellen lassen sich auf piezoelektri- 
schen Substraten oder Substraten mit piezoelektrischen Be- 
reichen, z. B. piezoelektrischen Beschichtungen, erzeugen. 
Dabei ist es ausreichend, wenn das Substrat bzw* die ent- 
sprechende Beschichtung nur in dem Bereich vorliegt, in 
dem sich die OberflachenweUenerzeugungseinrichtung be- 
findet Die Oberflachenschallwelle breitet sich dann auch 
auBerhalb des piezoelektrischen Bereiches aus, 
[0024] Zur Erzeugung der Oberflachenwelle wird vorteil- 
haft ein an sich bekannter Interdigitaltransducer eingesetzt 
Ein solcher Interdigitaltransducer hat in einf achster Ausfuh- 
rung zwei Elektroden, die fingerartig ineinander greifen. 
Durch Anlegen eines hochfrequenten Wechselfeldes, z. B. 
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auf dem Microarray vorhandenen Makromolekule einbezie- 40 piezoelektrischen Substrat bzw. in einem piezoelektrischen 
hen muB. Bereich des Substrates eine Oberflachenwelle angeregt, de- 

[0018] Die Aufgabe wird auch durch ein erfindungsgema- ren Wellenlange sich als Quotient aus der Oberflachen- 
6es Verfahren gemaB Anspruch 2 gelost Bei dieser Ausge- schallgeschwindigkeit und der Frequenz ergibL Die Aus- 
staltung wird ein Microarray eingesetzt, auf dem sich eine breitungsrichtung ist senkrecht zu den ineinander greifenden 
Vielzahl von zurrrindest teilweise unterschiedlichen ersten 45 Fbgerelektroaeristrulrturen. Mit Hilfe eines solchen Interdi- 
Makromolekiilen in bekannter Anordnung befindet Die gitaltransducers laBt sich auf sehr einf ache Weise eine sehr 
Fliissigkeit mit der Vielzahl zweiter Makromolekiile wird in definierte Oberflachenwelle erzeugen. Die Herstellung des 
den Bereich des Microarrays auf der Festkorperoberflache Interdigitaltransducers ist nrit bekannten lithographischen 
gebracht Zurrrindest eine Oberflachenwelle wird in Rich- Verfahren und Beschichtungstechnologien kostengunstig 
tung der Fliissigkeit geschickt Durch den Impulsubertrag 50 und einfach. Iriterdigitaltransducer konnen zudem, z. B. 
auf die Russigkeit kann eine Verteilung und/oder Durchmi- durch Einstrahlung eines eiektromagnetischen Wechselfel- 
schung der Fliissigkeit erreicht werden, so daB die zweiten des in eine mit dem Interdigitaltransducer verbundene An- 
Makromolekule effektiv und schnell mit den ersten Makro- tenneneinrichtung, drahtlos angesteuert werden, 
molekiilen in Kontakt kommen konnen. Ebenso wie bei der [0025] Ein lateral begrenzter Schallpfad der Oberflachen- 
ersten Ausgestaltung wird darauftrin die Ftiissigkeit aus dem SS welle IMfit sich bei einer vorteilhaften Ausgestaltung errei- 



Bereich des Microarrays weitgehend entfernt und ortsaufge- 
lost nachgewiesen, an welchen Stellen des Microarrays 
zweite Makromolekiile nrit den ersten Makromolekulen eine 
Bindung eingegangen sind und deswegen auf der Festkorp- 
eroberflache noch vorhanden sind 
[0019] Bei dieser Ausgestaltung des Verf ahrens werden 
die Makromolekiile, die in der Russigkeit enthalten sind, 
mit Hilfe der Oberflachenwelle durchmischt und auf der 
Festkorperoberflache wirksam verteilt Auf diese Weise 
wird die Russigkeit quasi umgerilhrt Lange Reaktionszei- 
ten, wie sie bei konventionellen Verfahren notwendig sind, 
kfinnen sorrrit reduziert werden, da die Bewegung der Mole- 
kule nicht nur durch Diffusion erfolgL Zudem kann bei 
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chen, wenn sich der Rngerabstand der Interdigitaltransdu- 
cer zwischen den Elektroden verandert Bei gegebener Fre- 
quenz wird die Resonanzbedingung, dafi die Frequenz 
gleich dem Quorienten aus der Oberflachenschallgeschwin- 
fiO digkeit und dem Rngerabstand ist, nur in einem Lateral 
raumlich begrenzten Bereich erfullL Mit einem solchen so- 
genannten getaperten Transducer kann also ein ausgewahl- 
ter Bereich gezielt mit einer Oberflachenwelle beschallt 
werden. 

65 [0026] Besonders vorteilhaft ist eine Kombination der 
Verfahren gemaB der Anspriiche 1 und 2. 
[0027] Vorteilhafte Ausgestaltungen der erfindungsgema- 
Ben Verfahren sind Gegenstand der Unteranspruche. 
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[0028] Die Geometrie desTevorzugten Aufenthaltsberei- 
ches kann an die entsprechende Anwendung angepaBt wer- 
den. Zum Beispiel kann der bevorzugte Aufenthaltsbereich 
maanderformig durch das Microarray gefiihrt werden, so 
daB die einzelnen Positionen des Microarrays sich entlang 
des bevorzugten Aufenthaltsbereiches aufreihen. Dabei ist 
sichergestellt, daB alle Analysepunkte mit der Russigkeit in 
Beriihrung kommen. Ebenso kann eine kreuzweise Anord- 
nung vorgesehen sein, bed der sich die einzelnen Positionen 
des Microarrays in den Kreuzungsbereichen befinden. Bei 
einer einfachen Ausgestaltung ist das Microarray auf einem 
begrenzten Aufenthaltsbereich angeordnet, der die einzel- 
nen Analysepunkte des Microarrays eng utnschliefit 
[0029] Die oitsaufgeloste Messung der nach dem Entfer- 
nen der Russigkeit auf der Festkorperoberflache verbliebe- 
nen zweiten Makromolekule, die also mit den ersten Makro- 
molekulen hybridisiert haben, kann mit Hilfe einer Ruores- 
zenzmessung durchgefuhrt werden. Dazu mussen die zu 
analysierenden Makromolekule mit einem Ruoreszenzf arb- 
stoff markiert sein oder einen fluoreszierenden Bestandteil 
aufweisen. 

[0030] Alternativ konnen zu analysierende Makromole- 
kule mit einer elektrisch aktiven Funktionsgruppe versehen 
werden oder eine solche umfassen. Die ortsaufgeloste Mes- 
sung ist dann als elektrische Messung durchfuhrbar. 
[0031] Auch die Leilfahigkeit oder dielektrische Eigen- 
schaften der zweiten Makromolekule konnen zum Nachweis 
eingesetzt werden. 

[0032] Ebenso konnen die zweiten Makromolekule radio- 
aktiv markiert sein, urn die Lage der verbliebenen zweiten 
Makromolekule nach dem weitgehenden Entfemen der 
Russigkeit feststellen zu konnen. 

[0033] Eine andere Moglichkeit ergibt sich beim Einsatz 
sogenannter "Beads". Solche z.B. 10 urn groBe Masseteil- 
chen werden derart funktionalisiert, daB sie nur an bestimm- 
ten MakromolekQlen haften. Nachtraglich kann dann festge- 
stellt werden, an welchen S tell en des Microarrays sich sol- 
che Beads befinden. So laBt sich eine Information iiber die 
Beschaffenheit und Art der Makromolekule in dem Micro- 
array selbst erhalten. Die Beads konnen z. B. als Massebe- 
kg an dem einzelnen Punkt des Microarrays festgestellt 
werden. Dabei kann z. B. ausgenutzt werden, daB eine Ober- 
flachenschallwelle von einem Massebelag auf der Oberfla- 
che gedampft wild. Wird z. B. nrit einem wie oben beschrie- 
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Oberflachenwelle iiber die Festkorperoberflache geschickt 
Aus der Starke der Oberflachenwelle, die notwendig ist, die 
Bindung der Makromolekule in dem Microarray mit den 
Makromolekulen in der Russigkeit aufzuldsen, kann auf die 
Bindungsstarke geschlossen werden. Dabei kann sow o hi die 
mechardsche Deformation der Festkorperoberflache, als 
auch die Kraft des die Deformation begleitenden elektri- 
schen Feldes die Bindung ldsen. 

[0036] Mit zwei Oberflachenwellen, deren Schallpfade 
begrenzte Breite haben und aus verse hiedenen Richtungen 
auf das Microarray treffen, kann ein einzelner Punkt zur 
Oberprufung der Bindungsstarke auf dem Microarray aus- 
gewahlt werden. Die Deformation des Festkorpers im Kreu- 
zungspunkt der Oberflachenwellen ist am groBten, Eine sich 
dort befindende Makromolekiilbindung wind einer groBeren 
Belastung ausgesetzt, als Bindungen in der Umgebung, in 
der sich die Oberflachenwellen nicht kreuzen. 
[0037] Beispielsweise bei einer Flu ores zenzmes sung der 
zweiten Makromolekule wird die Oberflachenwellenampli- 
tude erhoht und das Ruoreszenzsignal ortsaufgelost gemes- 
sen. Bricht am Ort der Ruoreszenz die Bindung zwischen 
den ersten und zweiten Makromolekulen durch die erhohte 
Amplitude auf, andert sich dadurch das Ruoreszenzsignal. 
[0038] Oberflachenwellen konnen z. B. auch zum Trans- 
port der Russigkeitsmenge in den Bereich des Microarrays 
bzw. zum Entfemen der Russigkeit von dem Microarray 
eingesetzt werden. Z. B. kann mit einer Oberflachenwelle 
aus einem Reservoir, das sich auf der Festkorperoberflache 
befindet und z. B. durch einen Bereich gebildet wird, des sen 
Benetzungseigenschaften so gewahlt sind, daB sich die Riis- 
sigkeit bevorzugt darauf aufhalt, mit Hilfe einer Oberfla- 
chenwelle die Russigkeit in Richtung des Microarrays ge- 
trieben werden. Nach AbschluB des Experimentes kann der 
Bereich des Microarrays mit einer Oberflachenwelle be- 
schallt werden, so daB die Russigkeit, getrieben durch den 
Impulsubertrag der Oberflachenwelle, das Microarray wie- 
der verlaBt Bei einer hoheren Intensitat der Oberflachen- 
welle ist es auch moglich, die Fliissigkeit vollstandig von 
der gesamten Festkorperoberflache zu entfemen. 
[0039] Die Beschallung der Festkorperoberflache mit der 
Oberflachenschallwelle bewirkt bei entsprechender Aus- 
wahl der Intensitat zudem noch eine Reinigung der uberstri- 
chenen Bereiche. 

[0040] Der Einsatz von Oberflachenwellen zur Durchmi- 



benen getaperten Interdigital transducer eine lateral be- 45 schung bzw. Verteilung der Fliissigkeit auf der Festkorper- 

grenzte Oberflachenschallwelle iiber die Festkorperoberfla- oberflache vermeidet Tbtvolumina, die bei konventionellen 

che geschickt, so daB sie nur einen oder wenige Punkte des Pumpenanordnungen entstehen. Es entf alien lange Zuleitun- 

Microarrays trifrt, so kann fiber die Dampfung dieser Gber- gen und Ventile, die "freigepumpt" werden mflBten. Mit 

flaehenwelle festgestellt werden, ob sich an diesen Stellen Oberflachenwellen konnen auch bei kleinsten Russigkeits- 

eine zusatzliche Masse in Form der Beads befindet oder 50 mengen Turbulenzen fiber grofie Distanzen hinweg erzeugt 

nichL werden. Auf diese Weise wird die durchschnittliche Ge- 

[0034] Das erfindungsgemaBe Verfahren kann z. B. vor- schwindigkeit der zu untersuchenden Makromolekule er- 

teilhaft zur Analyse von Ohgonukleoriden eingesetzt wer- hoht und somit die Reaktionszeit verringert Oberflachen- 

den. Unterschiedliche Oligonukleoti.de befinden sich in be- wellen konnen also vorteilhaft zur Aufbringung und Durch- 

kannter Anordnung auf dem Microarray. Die Fliissigkeit mit 55 mischung von Proben-Substanzen eingesetzt werden, um 

einem zu analysierenden Oligonukleotid wird auf das Mi- die Reaktionszeit in einem sonst diffusionsbestimmten Pro- 

croarray gebracht. Es wird ortsaufgelost festgestellt, an wel- zeB zu beschleunigen. 

cher S telle Oligonukleotide in der Russigkeit mit Oligonu- [0041] Mit einer Fliissigkeit mit bekannten zweiten Ma- 

kleotiden in dem Microarray spezifisch gebunden bzw. hy- kromolekfilen kann in analoger Weise die Art der ggf. unbe- 

bridisiert haben. Das Verfahren eignet sich also besonders 60 kannten ersten Makromolekule auf dem Microarray be- 
zum DNA-Screening, wobei die Oligonukleotide z. B. aus 
kurzen DNA-Strangen (DesoxyribonuMeinsaurestrangen) 
bestehen. Ebenso konnen jedoch unterschiedliche Proteine, 
unterschiedliche Antigene oder unterschiedliche Antikorper 

im Microarray vorgesehen bzw. analysiert werden. 65 
[0035] Bei einer vorteilhaften Weiterbildung der erfin- 
dungsgemaBen Verfahren wird nach dem Aufbringen der 
Russigkeit auf die Festkorperoberflache zumindest eine 



stimmt bzw. charakterisiert werden. 

[0042] Bei einem erfindungsgemafien Verfahren zur Her- 
stellung eines Microarrays wird eine Fliissigkeit mit zumin- 
dest einer Art Makromolekul auf einen Bereich einer Fest- 
korperoberflache aufgebracht, des sen Benetzungseigen- 
schaften sich von der umgebeoden Festkorperoberflache 
derart unlerscheiden, daB sich die Fliissigkeit bevorzugt dar- 
auf auftialt. Die Makromolekule sind mit einem lichtakd ven 



Inhibitor abgeschlossen, 



# 
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sine Bindung mil der Oberfla- 
che vertrindert. Wiederum kann die Pliissigkeit aufgnmd da: 
Oberflachenspannung und dcr Benetzungseigenschaften den 
bevorzugten Beieich der Oberflache ohne Einwirkung einer 
auBeren Kraft nicht veriassen. Die Riissigkeit ist also bereits 
lokalisiert, ohne daB die gesamte Festkorperoberflache mit 
der Riissigkeit uberschwemmt werden mQBte. Auf diese 
Weise wird die notwendige Menge an Reagenz verringert 
[0043] Ein Unterbereich des bevorzugten Aufenthaltsbe- 
reiches wird lokal beleuchtet, urn den Inhibitor der Makro- 
molekiile in dem beleuchteten Bereich zu losea Die Makro- 
molekule in dem beleuchteten Unterbereich k6nnen jetzt ge- 
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bunden werden und werden an den beleuchteten Stellen irn 
bevorzugten Aufenthaltsbereich gebunden. Man kann auf 
diese Weise genau festlegen, an welcher Stelle des Aufent- 15 
haltsbereiches sich das Makromolekul befinden soli 
[0044] Gegebenenfalls werden diese Schritte mit einem 
oder mehreren unterschiedlichen Arten von Makromolekii- 
len wiederholt, urn verschiedene Makromoiekiile an defi- 
nierten und bekannten Stellen des bevorzugten Aufenthalts- 20 
bereiches zu irnmobilisieren. Dutch die Festlegung eines be- 
vorzugten Aufenthaltsbereiches durch Auswahl seiner Be- 
netzungseigenschaften werden dabei Kanale, Kanten, Gra- 
ben oder andere mechanische Hemmnisse vennieden. Die 
Riissigkeit kann sich vor der Bindung in dem bevorzugten 25 
Aufenthaltsbereich frei bewegen. 

[0045] Zurn Russigkeitstransport und zur Durchmischung 
beim Aufbau des Microarrays aus ersten Makromolekulen 
fur die photoinduzierte Synthese, z, B. fur die Synthese von 
DNA ? konnen ebenfalls Obernachenwellen vorteilhaft ein- 30 
gesetzt werden. Der Hussigkeitstransport ist nicht mehr dif- 
fusionsbestinimt und eine homogene \ferteilung der Riissig- 
keit gewahrieistet Andere Vorteile ergeben sich in analoger 
Weise wie beim oben beschriebenen Analyseverfahren. 
[0046] Ausgestaltungen der erfindungsgemaBen Verfah- 35 
ren werden anhand der anliegenden nicht mafistabsgetreuen 
Kguren im Detail erlMutert Dabei zeigt 
[0047] Fig. 1 eine schematische Darstellung einer \br- 
richtung zur Durchfuhrung eines erfindungsgemaBen \fer- 
fahrens, 40 
[0048] Fig. 2 eine weitere Vorrichtung zur Durchfuhrung 
eines erfindungsgemaBen Verfahrens, in schematischer Dar- 
stellung, 

[0049] Fig. 3 eine dritte Vorrichtung zur Durchfuhrung ei- 
nes erfindungsgemaBen Verfahrens, in schematischer Dar- 45 
steilung, 

[0050] Fig. 4 eine vierte Vorrichtung zur Durchfuhrung ei- 
nes erfindungsgemaBen Verfahrens, in schematischer Dar- 
stellung, und 

[0051] F%,5abzw.bvergro^erteAusschnittederinF%.l 50 
bzw. Fig. 4 gezeigten Voirichtungen. 
[0052] Die Darstellung der Figuren ist so zu verstehen, 
daB sie ggf. nur ein en Teil eines groBeren System es zeigen, 
in dem sich noch weitere Analyse- bzw. Synthesevorrich- 
tungen der erf 
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lgsgemaBen oder anderer Art befinden, 55 
[0053] In Fig. 1 bezeichnet 1 einen Festkorper, z. B. aus 
piezoeiektrischem Material wie Quarz oder IiNbOj. Alter- 
nativ kann ein Festkorper vorgesehen sein, der zumindest 
eine teilweise piezoelektrische Oberflache, z. B. aus ZnO 
aufweist. 1 kann dabei ein Ausschnitt aus einer groBeren 
Chipeinheit sein. 



[0054] Auf der Festkorperoberfladie befindet sich ein be- 
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genschaften als die umgebende Festkorperoberflache hat 
Die Oberflache des Bereiches 3 ist derail gewahlt, daB die 65 
Riissigkeit, in der sich das zu untersuchende Material befin- 
det, bevorzugt darauf aufhalt Bei einer waBrigen Losung ist 
die Oberflache in dem bevorzugten Gberflachenbereich 3 



z, B. hydrophil im Vergleich zu der hydrophoberen Oberfla- 
che des umgebenden Festkorpers gewahlt Dazu kann z. B. 
die restliche Festkorperoberflache silanisiert oder mikro- 
strukturiert und dadurch hydrophob sein. 
[0055] 5 bezeichnet beispielhaft eine Position fur eine Art 
von Makromolekulen, die sich auf dem Aufenthaltsbereich 
3 befinden. Es konnen auch sehr viel mehr Positionen 5 vor- 
gesehen seia 15 bezeichnet eine Zufuhrung auf dem Fest- 
korper 1, die dieselben Oberflacheneigenschaften besitzt, 
wie der bevorzugte Aufenthaltsbereich 3, 16 bezeichnet ei- 
nen entsprechenden AbfluB. Selbstverstandlich konnen Zu- 
und AbfluB auch vertauscht sein. 15 und 16 fuhren in hier 
nicht weiter ausgefiihiter Weise z, B. zu Reservoirs oder an- 
deren Analysestationen, 

[0056] Fig. 5a zeigt vergroBert einen Teil des Bereiches 3. 
Von den Positionen 5 sind nur einige angdeutet 
[0057] 7 bezeichnet einen Inlerdigitaltransducec, der als 
Oberflachenwefleneraeugungseinrichtung dient Der Inter- 
digitaltransducer 7 besteht aus zwei Elektroden 9 und 11 mit 
fingerartigen Fortsatzen 13, die ineinander greifen. Bei An- 
legen eines Wechselfeldes an die Elektroden des Transdu- 
cers wird eine Oberflachenwelle mit einer Wellenlange er- 
zeugt, die dem Rngerab stand der Elektroden entspricht. Die 
Ausbreitungsrichtung ist senkrecht zu den ineinander grei- 
fen den Fingem in Richtung 8. Der Transducer umfaJBt eine 
groBe AnzabI von ineinander greifenden Fingem, von denen 
nur einige schematisch und nicht maBstabsgetreu dargestellt 
sind. 

[0058] Durch Wahl der Kristallorientierung und/oder der 
Geometrie derlnterdigitaltransducer konnen dabei verschie- 
dene Wellentypen, wie z. B. Rayleigh-Wellen oder Scher- 
wellen erzeugt werden. Der Interdigitaltransducer 7 wird 
z, B. mit Hilfe Hthographischer Verfahren und Beschich- 
tungsverfahren auf der Chipoberflache erzeugt. 
[0059] Selbstverstandlich konnen in nicht gezeigter Weise 
mehrere Transducer, ggf. mit unterscfaiedlicher Abstrahl- 
richtnng, urn das Microarray angeordnet sein, 
[0060] Eine solche erfindungsgemaBe Vorrichtung kann 
wie folgt eingesetzt werden. Als Beispiel far die Makromo- 
iekule werden im folgenden Oligonukleotide beschrieben. 
Bei dem erfindungsgemaBen Microarray bringt man ver- 
schiedenartige DNA-Strange W A1 % "A2", "A3. . soge- 
nannte Oligonukleotide, auf die einzelnen Positionen 5 des 
Microarrays (siehe z. B. Fig. 5a). Die Art des Strangs, gege- 
ben durch die Abfolge der Basen Adenin, Cytosin, Guarrin 
und Thymin, ist dabei bekannt und wird durch die Position 
in der Matrix gegeben. lypische Abstande zwischen ver- 
schiedenartigen Oiigonukleotiden betragen dabei etwa 
100 |im und die Strange sind typischerweise 10 bis 100 Ba- 
senpaare lang. Die zu identifizierende Oligonukleotidprobe 
(im folgenden beispielsweise "al") wird nrit einem Huores- 
zenzfarbstoff oder auch mit einer elektrisch aktiven Funkti- 
onsgruppe markieit und in einer Riissigkeit geldst liber die 
Zufuhrung 15 auf das Array gebracht Die Benetzungseigen- 
schaften der Zufuhrung 15 sind so gewahlt, daB die Flussig- 
keit diesen Bereich 15 nicht seitlich verlaBL 
[0061] Die Hussigkeit verteilt sich auf dem bevorzugten 
Aufenthaltsbereich 3. Nachdem die Fliissigkeit sich auf dem 
Bereich 3 befindet, wird eine Oberflachenwelle in Richtung 
8 mit Hilfe des In terdi gitaltransducers 7 erzeugt Dazu wird 
an die Elektroden 9, 11 z. B. mit Hilfe von Kontaktdrahten 
ein Wechselfeld von eirrigen Megahertz angelegt Alternativ 
kann ein Wechselfeld in eine mit den Elektroden verbun- 
dene Antennenvorrichtung eingestrahlt werden. Die Ober- 
flachenwelle breitet sich in Richtung 8 aus und fordert durch 
den Irnpulsubertrag auf die Riissigkeit deren Durchmi- 
schung und Verteilung auf der bevorzugten Aufenthallsfla- 
che 3. Auf diese Weise ist sichergestellt, daB die Riissigkeit 
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sich iiber den gesamten BeiSIcrj 3 bewegt und mil alien Ana- 
lysepunkten 5 ties Microarrays in Verbindung kommt 
[0062] Auch fur die Bewegung entlang tier Zufuhrung 15 
kann eine Oberflachenwelle eingesetzt werden, die von ei- 
nem auf dem Ausschnitt der Fig. 1 nicht sichtbaren Interdi- 
gital transducer erzeugt wird In jedem Fall werden die Am- 
plituden der Oberflachenweilen so gewahlt, dafi die Fliissig- 
keit den bevorzugten Bereich 3, 15, 16 nicht verlaBt 
[0063] 1st ein zu der Probe komplementares "Fanger-Oli- 
gonukleotid "Al rt auf einer der Fositionen 5 in dem Array 
vorhanden, so kommt es zur Hybridisierung zwischen den 
komplementaren Oligonukleotiden "al" und "Al". 
[0064] Im AnschluB wird die Probenlosung wiederum 
durch Einwirkung einer Oberflachenwelle in Richtung 8 
durch die Abfuhrung 16 von dem Array gespult Der elek- 
trisch aktive otier fluoreszierende Marker ist nur noch dort 
vorhanden, wo das Probenoligonukleotid "al" nrit einem 
Fangeroligonukleotid hybridisiert hat Die Fluoreszenz bzw. 
das elektrische Signal wird nun ortsaufgelost gemessen. Aus 
der Lage ties Signales wird festgesteilt, mit welchem der auf 
dem Microarray befindlichen DNA-Strange das Probenoli- 
gonukleotid "al" hybridisiert hat. Somit laBt sich das Probe- 
noligonukleotid "al" identifizieren. 
[0065] Durch den begrenzten Aufenthaltsbereich 3 wird 
das Probenoligonukleotid effektiv an die Fangeroligonu- 
kleotide auf den Punkten 5 des Microarrays gebracht. Durch 
die zusatzliche Durchmischung und Verteilung werden die 
Reaktionszeiten signifikant verringert 
[0066] Die verschiedenartigen DNA-Strange n Al R , "A2", 
"A3". . . kfcnnen auf die Matrixform des Microarrays z. B. 
mit einem Pipettienoboter aufgebracht werden. 
[0067] Bei einem besonders vorteilhaften Verfahren wer- 
den diese sogenannten Fanger-Oligonukleotide auf dem Mi- 
croarray selbst durch fotoinduzierte Synthetisierung herge- 
stellt Die einzeinen Basen zur Oligonukleotidsynthetisie- 
rung sind dabei jeweils mit einem lichtaktiven Inhibitor ab- 
geschlossen. Das Oiigonukleotid kann nur an den Stellen 
veriangert werden, auf die Licht falit Eine geloste Base, 
z. B. Guanin, wird auf den bevorzugten Aufenthaltsbereich 
3 aufgebracht. Ein Iichtstrahl lost lokal die Inhibitoren an 
einem Ort 5, an denen das Guanin andocken soli. Nach einer 
bestimmten Wartezeit hat die Reaktion an den vorbezeich- 
neten Stellen stattgefunden. Diese Reaktion kann ebenfalls 
durch Mischen mit einer Oberflachenwelle mit Hilfe des In- 
teimgitaftransducers 7 beschleunigt werden. Nach der Re- 
aktion wird die Flussigkeit mit dem Guanin wieder von dem 
Array entferat Nun kann der gleicfae Schritt mit einer ande- 
ren Base, z. B. Cytosin, wiedcrholt werden. Auf diese Weise 
wird ein Microarray erzeugt, bei dem sich an den einzeinen 
Stellen verschiedene DNA-Strange befinden. 
[0068] Kg. 2 zeigt eine andere Ausfuhrungsform, nrit der 
das erfindungsgemaBe Verfahren durchgefuhrt werden kann. 
Wiederum ist ein Ausschnitt aus einer Chipoberfiache ge- 
zeigt Hier ist der bevorzugte Aufenthaltsbereich 30 kreuz- 
forarig angeordnet und wiederum schraffiert dargestellL An 
den Kreuzungspunkten befinden sich die Analysepunkte 5. 
Ein zweiter mtermgitaltransducer 19 nrit einer Abstrahlrich- 
tung senkrecht zur Abstrahirichtung 8 des ersten Interdigi- 
taltransducers 7 ist an einer Seite des Microarrays vorgese- 
hea Mit Hilfe eines solchen zweiten mterdigitaltransducers 
19 kann die Durchmischung bzw. Verteilung der Flfissigkeit 
mit dem Probenoligonukleotid °al w noch starker gefordert 
werden. Selbstverstandlich konnen auch auf den verbleiben- 
den Seiten des Microarrays entsprechende mterdigitaltrans- 
ducer vorgesehen sein. 

[0069] Die Flussigkeit kann auf die Zufuhrung 17 ge- 
bracht werden. Sobald sie den Bereich 18 erreicht hat, kann 
sie mit Hilfe des mtermgital transducers 19, der eine Ab- 



strahirichtung in Richtung entlang der Zufuhrung 18 hat, an- 
getrieben werden. Eventuell nachfolgende Flussigkeit auf 
dem Bereich 17 wird aufgrund der Oberflachenspannung 
mitgezogen. 

5 [0070] So gelangt die Fliissigkeitsmenge auf den bevor- 
zugten Aufenthaltsbereich 30. Dort kann die Flussigkeit mit 
Hilfe tier mterdigitaltransducer 7 und 19 effektiv verteill 
und durchmischt werden. Der Interdigitaltransducer 7 sorgt 
fur eine Bewegungskomponente in waagerechter Richtung 

10 der Fig, 2, wahrend der Interdigitaltransducer 19 fur eine 
Bewegungskomponente senkrecht in der Darstellung der 
fig. 2 sorgt So laBt sich auf einfache und schnelle Art und 
Weise eine optimale Verteilung der Flussigkeit mit einem 
Probennukleotid auf dem Microarray der Fig* 2 eneichen. 

L5 [0071] Nach AbschluB des Experimentes wird die Flussig- 
keitsmenge fiber die Abfuhrung 16 mit Hilfe einer Oberfla- 
chenwelle, die nrit dem Interdigitaltransducer 7 erzeugt 
wird, fiber die Abfuhrung 16 z. B. in ein nicht gezeigtes Re- 
servoir gefuhrt, das sich ebenfalls auf der Chipoberfiache 

20 befinden kann. Die Zu- bzw. Abfuhrungen 16, 17 und 18 in 
Fig. 2 sind ebenso funktionalisieit wie der bevorzugte Auf- 
enthaltsbereich 30. 

[0072] Analog wie bei der Ausfuhrungsform der Fig. 1 
kann bei der Ausfuhrungsform der Fig. 2 auch die Aufbrin- 

25 gung der ersten Makromolekule durchgefuhrt werden. Die 
kreuzweise Anordnung des Aufenthaltsbereiches 30 bei der 
Ausfuhrungsform der Fig. 2 verringert die Flussigkeits- 
menge, die notwendig ist, urn das Probennukleotid wirksam 
in den Bereich aller Fangemukleotide "Al", *A2 n y "A3". . . 

30 zubringen. 

[0073] In Fig. 3 ist eine andere Ausgestaltung wiederum 
als Ausschnitt aus einer Chipoberfiache gezeigt Hier sind 
die mterdigitaltransducer 21, 23 und 31 als sogenannte "ge- 
taperte" Interdi gitaltransducer ausgestalteL Der Interdigital- 

35 transducer 21 urnf aBt Elektroden 25 und 27 mit fingerarti- 
gen Fortsatzen 29. Der Abstand dieser Finger ist entlang der 
Verbindungsachse zwischen den Elektroden 25 und 27 nicht 
konstant Der Fingerabstand bestimmt die Wellenlange der 
abgestrahlten Oberflachenwelle. Bei konstanter Oberfla- 

40 chenwellenschallgeschwindigkeit ist bei einer bestimmten 
angelegten Frequenz also nur fur einen bestimmten Hnger- 
abstand die Resonanzbedingung erfullt, dafi sich die Fre- 
quenz der Oberflachenwelle als Quotient aus der Oberfla- 
chenschallgeschwindigkeit und der Wellenlange ergibt Auf 

45 seitliche Ausdehnung senkrecht zur Ausbreitungsrichtung 
und eine definierte Position entlang der Achse des Transdu- 
cers haL 

[0074] Die mterdigitaltransducer 23 und 31 sind analog 
aufgebaut, wobei der Interdi gi tal transducer 23 eine Ausbrei- 

50 tungsrichtung der Oberflachenwelle entgegen der Ausbrei- 
tungsrichtung einer Oberflachenwelle des Interdi gitaltrans- 
ducers 21 aufweisL Der Mterdigitaltransducer 31 hat eine 
Ausbreitungsrichtung senkrecht dazu. Auch brier konnen na- 
turlich zusatzliche Interdigitaltransducer vorgesehen sein, 

S5 z. B. ein mterdigitaltransducer mit einer Ausbreitungsrich- 
tung entgegen einer Ausbreitungsrichtung des Interdigital- 
transducers 31. 

[0075] Beispielhaft ist eine Oberflachenwelle, die nrit dem 
Interdigitaltransducer 21 erzeugt wird, mit der Ausbrei- 

60 tungsrichtung 51 gezeigt 52 bezeichnet die Ausbreitungs- 
richtung einer Oberflachenwelle, die mit dem Interdigital- 
transducer 31 erzeugt werden kann. Durch Wahl der Fre- 
quenz der an den bei den Inlermgitaltransducern anliegenden 
Oberflachenwelle kann der Analysepunkt 50 ausgewahlt 

65 werden, an dem die maximale Intensitat anliegt 

[0076] Eine solche Vorrichtung laBt sich wie folgt varteil- 
haft einsetzen. 

[0077] Zunachst wird wiederum eine Flussigkeit z. B . nrit 
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dem Probenoligonukleotid^^ , fiber die Ziifuhrung 15 auf 
den bevorzugten Aufenthaltsbereich 3 aufgebracht, auf dem 
rich verschiedene Fangernukleotide "Al", "A2", "A3". . . 
wie in Fig. 5b angedeutet befinden. Durch Einstrahlen einer 
Oberflachenwelle wild die Durchnrischung und Vbrteilung 
der Flussigkeit mit detn Probenoligonukleotid "al " auf dem 
bevorzugten Bereich 3 beschleunigL Nach der Reaktionszeit 
wird die Riissigkeit wiederum von der Oberflache weitge- 
hend weggewaschen und nur an den Stellen, an denen das 
Probenoligonukleotid "al" mit einem Fangeroligonukleotid 
"Al" auf dem Microarray hybridisiert, verbleibt das Probe- 
noligonukleotid "al". Die Oberflachenwelle wird dabei ent- ' 
lang der Verbindungslinie zwischen den Elektroden 25 und 
27 durch Einsatz verschiedener Frequenzen verschoben. 
[0078] Eine ortsaufgeloste Messung edaubt die Feststel- 
lung, an weichen der Makromolekule das Probennukleotid 
"al" hybridisiert hat Dazu kann z, B. wieder eine Fluores- 
zenzmessung durchgefiihrt werden, wie oben beieits be- 
schrieben. 

[0079] Mit Hilfe des getaperten Interdigitaltransducers 21 
kann nun eine Oberflachenwelle erzeugt werden, die genau 
auf den Analysepunkt 50 trtfft, an der sich das Oligonukleo- 
tid "al" nach der Hybridisierung befindet Durch Einstrah- 
len einer Oberflachenwelle mit entgegengesetzter Ausbrei- 
tungsrichtung aber gleicher Frequenz lafit sich mit Hilfe des 25 
Interdigitaltransducers 23 an dem Ort des Probenoligonu- 
kleotides "al" ein dynamisches Potential erzeugen. Je star- 
ker die Oberflachenwellen sind, desto starker ist der Impuls- 
ubertrag. Ab einer gewissen Staike des dynamischen Foten- 
tiales wird die Bindung zwischen "al R und dem korrespon- 30 
dierenden Fangeroligonukleotid "Al n aufgebrochen und das 
fluoreszierende Oligonukleotid "al" verlafit den Ort in dem 
Microarray. Auf diese Weise lafit sich die Bindungsstarke 
des Probenoligonukleotides "al" an der entsprechenden 
Stelle des Microarrays iiberprufen. Der Kraftubertrag auf 35 
die Bindung kann mit Hilfe der Oberflachenwellen sowohl 
mechanisch als auch elektrisch durch die die Deformation 
der Festkorperoberflache begleitenden elektrischen Felder 
erzeugt werden. Um einen bestimmten Analysepunkt 50 
auszuwahlen, konnen wie oben beschrieben zwei Inteidigi- 40 
taltransducer 21 bzw. 31 mit zueinander senkrecht stehen- 
den Ausbieitungsrichtnngen 51 bzw. 52 eingesetzt werden. 
[0080] Aus der so charakterisierten Bindungsstarke kann 
man z. B. feststeUen, ob das Probenoligonukleotid und das 
Fangeroligonukleotid 19 komplementare Basenpaare besit- 45 
zenoder 20. 

[0081] Nach AbschluB des Experimentes kann der Interdi- 
gi taltransducer 31 zur Erzeugung einer Oberflachenwelle 
eingesetzt werden, nrit der die Riissigkeit uber den Zulei- 
tungs- bzw. Abfuhrungskanal 15 von dem Analysebereich 3 50 
weggetrieben wird. 

[0082] Bei einer Ausfuhrungsform der Fig. 4 ist der Auf- 
enthaltsbeieich 300 maanderformig gestaltet, wobei sich die 
Fangeroligonukleotide entlang dieses maanderformigen Be- 
reicbes aufreihen. Fig. 5b zeigt einen Ausschnitt des Berei- 55 
ches 300. 'Von den Positionen 5 sind wiederum nur einige 
beispielhaft gezeigt. Mit Hilfe des Interdigitaltransducers 7 
kann die Riissigkeitsmenge entlang dieses maanderformi- 
gen Aufenthaltsbereiches getrieben werden, so dafi sicher- 
gestellt ist, daB die Probennukleotide in der Riissigkeit in » 
groSe Nahe zu den Fangeroligonukleotiden kommen. Zur 
Unteistiitzung derBewegung entlang des maaraierfannigen 
Aufenthaltsbereiches 300 kdnnen noch andere, nicht ge- 
zeigte In terdigitaltransducer vorgesehen sein. 
[0083] SelbstverstandHch lassen sich die verschiedenen 
Geometrien, wie sie beispielhaft in den Fig. 1 bis 4 gezeigt 
sind, auch kombinieren. Schliefilich konnen in jeder der 
Ausgestaltungen zusatzliche Inteidigi taltransducer zur Ver- 
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starkung der erfindungsgemaBen Wirkungen eingesetzt wer- 
den. 

[0084] Jede der einzelnen Vorrichtungen kann Teil eines 
grofieren Komplexes auf einer Festkorperoberflache sein, 
auf der sich mehrere Analyses talionen und/oder Reservoire 
fur Russigkeilen befinden, um ein Netzwerk oder ein soge- 
nanntes "Lab on the chip" zu rcalisii 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Analyse von Makromolekulen mit 
Hilfe eines Microarrays, auf dem sich eine Vielzahl 
von ersten zumindest teil weise unterschiedlichen Ma- 
kromolekiilen in bekannter Anordnung befindet, wobei 
das Microarray auf einer Festkorperoberflache (1) an- 
geordnet ist, auf der ein Bereich (3, 30, 300) definiert 
ist, des sen Benetzungseigenschaften sich von der um- 
gebenden Festkorperoberflache derart unterscheiden, 
dafi sich eine Riissigkeit mit einer Vielzahl von zwei- 
ten Makromolekulen bevorzugt darauf aufhalt, und der 
Bereich (3, 30, 300) das Microarray umfaBt, bei dem 
die Riissigkeit nrit der Vielzahl zweiter Makromole- 
kule auf den so definierten bevorzugten Aufenthaltsbe- 
reich (3, 30, 300) der Festkorperoberflache gebracht 
wird, um eine Reaktion der zweiten Makromolekule 
mit den ersten Makromolekulen zu ermoglichen, 

die Flussigkeit von dem bevorzugten Aufenthaltsbe- 
reich (3, 30, 300) zumindest weitgehend wieder ent- 
femt wird, und 

ortsaufgelost die nach dem Entfernungsprozefi verblie- 
benen zweiten Makromolekule nachgewiesen werden, 
wobei aus der Lage ctieser verbliebenen zweiten Ma- 
kromolekule festgestellt wind, welche der ersten Ma- 
kromolekule mit Makromolekulen der zweiten Viel- 
zahl von Makromolekulen eine Bindung eingegangen 
sind, um so die Art bzw. die Arten der in der Flussigkeit 
enthaltenen zweiten Makromolekule festzustellen und/ 
oder Information uber deren Beschaffenheit zu erhal- 
ten. 

2. Verfahren zur Analyse von Makromolekulen, insbe- 
sondeie nach Anspruch 1, mit Hilfe eines Microarrays, 
auf dem sich eine Vielzahl von zumindest teilweise un- 
terschiedlichen ersten Makromolekulen in bekannter 
Anordnung befindet, bei dem 

eine Riissigkeit nrit einer Vielzahl zweiter Makromole- 
kule auf die Festkorperoberflache gebracht wird, 
zumindest eine Oberflachenwelle in Richtung (8, 51, 
52) der Flussigkeit geschickt wird, die durch Impuls- 
ubertrag auf die Flussigkeit zur gezieiten Verteilung 
auf der Festkorperoberflache und/oder Durchmischung 
der Riissigkeit fuhrt, 

die Riissigkeit aus dem Bereich des Microarrays zu- 
mindest weitgehend wieder entfernt wird, und 
ortsaufgelost die nach dem Entfernungsprozefi verblie- 
benen zweiten Makromolekule nachgewiesen werden, 
wobei aus der Lage ctieser verbliebenen Makromole- 
kule festgestellt wird, welche der ersten Makromole- 
kule mit den Makromolekulen der zweiten Vielzahl 
von Makromolekulen eine Bindung eingegangen sind, 
um so die Art bzw. die Arten der in der Flussigkeit ent- 
haltenen zweiten Makromolekule festzustellen und/ 
oder Information uber deren Beschaffenheit zu erhal- 
ten. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, bei 
dem die zu analysierenden zweiten Makromolekule mit 
einem Fluoreszenzfarbstoff markiert sind oder einen 
fluoreszierenden Bestandteil aufweisen und die orts- 
aufgeloste Messung eine Ruoreszenzmessung umfaBt 
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4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, bei 
dem die zu analysierenden zweiten Makromolekule 
eine elektrisch aktive Funktionsgmppe umfassen oder 
nut einer solchen markiert sind und die ortsaufgeloste 
Messung eine elektrische Messung umfaBt 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, bei 
dem die zu analysierenden zweiten Makromolekule zur 
ortsaufgelosten Messung radioaktiv madden sind 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, bei 
dem die Vielzahl erster Makromolekule unterschiedli- 
che Oligonukleotide und/oder unterschiedliche Pro- 
teine und/oder unterschiedliche Antigene und/oder un- 
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Microarray bekannt ist 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, bei 15 
dem entweder be vor bzw* nachdem die Hussigkeit von 
der FlusfflgkEitsoberflache (1) entfernt wird bzw. 
wurde, zurmndest eine Oberflachenwelle iiber die Fest- 
korperoberflache (1) geschickt wird urn Information 
iiber die Starke der Bindung des oder der nach dem 20 
Entremungsprozefi verbliebenen zweiten Makromole- 
kule mit den ersten Makromolekiilen zu erhalten. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, bei 
dem die Festkorperoberflache (1) mit einer Oberfla- 
chenwelle beschallt wird, um die Fliissigkeit in den Be- 25 
reich des Microarrays zu bringen und/oder davon zu 
entfernen. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Microarrays, das in 
einem Verfahien nach einem der Anspriiche 1 bis 8 ver- 
wendet werden kann, bei dem 30 

a) eine Fliissigkeit mit zumindest einer Art Ma- 
kromolekule auf einen Bereich (3, 30, 300) einer 
Festkorperoberflache aufgebracht wird, dessen 
Benetzungseigenschaflen sich von der umgeben- 
den Festkorperoberflache derart unterscheiden, 35 
dafi sich die Hussigkeit bevorzugt darauf aufhalt, 
und die Makromolekiile nrit einem lichtaktiven 
Inhibitor abgeschlossen sind, der eine Bindung 
mit der Oberflache verfrindert, 

b) ein Unterbereich (5, 50) des bevorzugten Auf- 40 
enthaltsbereiches (3, 30) lokal beleuchtet wird, 
um den Inhibitor der Makromolekiile in dem be- 
leuchteten Bereich zu losen, so daB Makromole- 
kule in dem Unterbereich (5, 50) des bevorzugten 
Aufenthaltsbereiches (3, 30, 300) gebunden wer- 45 
den, und 

c) gegebenenfalls die Schritte a) undb) mit einem 
oder mehreren unterschiedlichen Arten von Ma- 
kromolekiilen wiederholt werden, wobei die lo- 
kale Beleuchtung jewedls ggf. auch an anderer SO 
Stelle durchgeruhrt wird 

10. Verfahren nach Anspruch 9, bei dem die Hussig- 
keit mit einer Oberflachenwelle beschallt wird, um die 
Verteilung auf den bevorzugten Aufenthaltsbereich (3, 
30, 300) und/oder eine Reaklion zu rordera. 55 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 oder I0 f 
bei dem Oligonukleotide als erste Makromolekule auf 
dem Microarray aufgebaut werden. 

12. Verwendung eines Verfahrens nach einem der An- 
spriiche 1 bis 8 zur Analyse von Oligonukleotiden als 60 
zweite Makromolekule. 

13. Analysevorrichtung fur Makromolekule zur 
Durdifiihrung des Verfahrens nach Anspruch 2, inso- 
weit er von Anspruch 1 abhangig ist, bzw. eines Ver- 
fahrens nach einem der Anspriiche 3 bis 8, insoweit er 65 
direkt oder inriiiekt von den Anspruchen 1 und 2 ab- 
hangig ist, mit einem bevorzugten Aufenthaltsbereich 
(3, 30, 300) auf einer Festkorperoberflache (1), der an- 
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dere Benetzungseigenschaflen aufweist, als die umge- 
bende Festkorperoberflache, und zumindest einer 
Oberflachenwellenerzeugungseinrichtung (7, 19, 21, 
23) zur Abstrahlung einer Oberflachenwelle in Ricb- 
tung (8, 51, 52) des bevorzugten Aufenthaltsbereiches 
(3, 30, 300). 

14. Analysevorrichtung fur Makromolekule nach An- 
spruch 13, bei der der bevorzugte Aufenthaltsbereich 
(300) maanderfonnig auf der Festkorperoberflache (1) 
angeordnet ist 

15. Analysevorrichtung fur Makromolekule nach An- 
spruch 13, bei der der bevorzugte Aufenthaltsbereich 
(30) kreuzformig auf der Festkorperoberflache (1) an- 
geordnet ist 
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